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摘要 
Ⅲ 
摘 要 
近十年来，炔酰胺化学取得了很大的研究发展，同时炔酰胺骨架也是重要的
有机合成中间体。炔酰胺氮原子的供电子效应使得其碳碳三键高度极化，因而炔
酰胺在反应过程中会显示出较高的活性和优秀的区域选择性。本论文主要研究过
渡金属催化的炔酰胺氧化反应来合成 α-取代酰胺化合物。内容主要分为如下三个
部分： 
第一部分进行了金催化的炔酰胺氧化反应合成芴类化合物的研究。这种策略
摆脱了传统利用重氮分解来制备芴的方法，为芴类化合物的构建提供了新型、实
用的方法。 
第二部分发展了一种锌催化的炔酰胺氧化反应合成α,β-不饱和酰胺的方法。
它使用了廉价的锌催化剂，进一步增强了该类炔烃氧化反应的实用价值。有意思
的是，该反应并没有像金催化炔烃氧化反应那样经历金属卡宾机理，而是E2类
型的消除反应历程。 
论文最后一部分研究了通过锌催化的炔烃氧化方式来构建α-叠氮/卤代酰胺
的反应。意外地发现2-卤吡啶氮氧，不仅可以作为氧化剂，而且还可以作为卤源。
该类方法原料简单易得，操作简便，反应条件温和，底物适应范围广。 
 
关键词：炔酰胺化学；金催化；锌催化；氧化反应 
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Ⅳ 
Abstract 
In the past decade, significant improvements in ynamide chemistry have been 
made, and ynamides have been becoming one of the most potent and versatile 
synthetic building blocks in organic synthesis. Indeed, the electron-donating ability of 
the ynamide nitrogen strongly polarizes the triple bond, which allows for 
exceptionally high levels of reactivity and regio- and/or stereoselectivities. In this 
paper, some synthetically useful methods have been developed for the synthesis of 
α-functionalized amides featuring the transition metal-catalyzed intermolecular 
oxidation of ynamides. The whole work consists of three parts: 
In the first part, we realized a novel Au-catalyzed intermolecular oxidation of 
electron-rich internal alkynes to give versatile fluorenes. And these fluorenes are 
readily accessed by utilizing this non-diazo approach, thus providing a viable 
alternative to synthetically useful fluorenes. 
In the second part, we developed a novel zinc-catalyzed intermolecular 
oxidation of ynamides to synthesize functionalized α,β-unsaturated imides. 
Different from the well-established gold-catalyzed intermolecular alkyne oxidation, 
this oxidative cyclization is catalyzed by the non-noble metal and it provides a more 
practical alternative to α,β-unsaturated imides. Importantly, the reaction is 
proposed to proceed by a vinyligous E2-type elimination pathway, which is 
distinctively different from the related gold-catalyzed alkyne oxidation where 
the gold carbene intermediate is presumably involved. 
In the last part, we used the Zinc-catalyzed alkyne oxidation strategy to produce 
diverse α-azide/halo amides from readily and generally available ynamides. We also 
found that 2-halo pyridine N-oxide could act as both the oxidant and the halogen 
source. Other notable features of this method include widespread availability of the 
substrates, a simple procedure, and mild reaction conditions. 
 
Key words: ynamide chemistry; Au-catalyzed; zinc-catalyzed; oxidation
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第 1 章 前言 
1.1 炔酰胺的官能团化反应 
炔酰胺是炔烃与氮原子直接相连的一类有机化合物（图 1-1），在有机合成
中具有广泛的应用[1]。由于氮原子的供电子效应，使得炔酰胺比普通炔烃更为活
泼，但是可以通过在氮原子上引入吸电子效应的保护基，来避免炔酰胺过于活泼。
同时，可以选择不同保护基来调节炔酰胺分子的电性，改变其在反应中的活性。
而且，炔酰胺上的保护基可以作为导向基团参与到反应中去。 
 
图 1-1 几类常见的炔酰胺分子 
当亲核试剂进攻过渡金属活化的炔酰胺时，炔酰胺会展示出与普通末端炔烃
不同的选择性（图 1-2）。这是因为炔酰胺分子中氮原子的存在，使得过渡金属
活化下的炔酰胺能形成烯酮亚胺结构。 
N
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图 1-2 
近几十年来,有机化学家们陆续发展了一些较为实用的方法来合成炔酰胺[2],
为炔酰胺的研究和应用奠定了良好的基础。与此同时,关于炔酰胺的研究得到了
广泛的关注,根据其反应的特点,大致上可以分为如下几种反应类型： 
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（1）加成反应。炔酰胺与普通炔烃类似，可发生加成反应，但其反应位点
与普通末端炔烃相反，亲核试剂进攻靠近氮原子的炔碳。大多数情况下，该类反
应需要 Lewis/Brönsted 酸或者过渡金属来活化炔酰胺分子。 
其中，卤化反应[3-5]最能代表炔酰胺的反应特性（图 1-3）：在末端炔烃参与
的反应中，氢离子加成到末端炔碳上；而在涉及炔酰胺的反应中，加成反应的方
式则相反。如下所示，在 Brönsted 酸活化下，炔酰胺首先生成烯酮亚胺中间体，
然后再接受卤离子进攻，得到的产物以反式烯烃为主。 
 
图 1-3 
其它一些亲核试剂也能很好地与炔酰胺反应。例如，Skrydstrup 小组[6] 于
2009 年报道了在金催化剂作用下利用炔酰胺与芳香胺生成亚胺的反应（图 1-4）。
该方法显示出炔酰胺在反应中具有良好的区域选择性。 
 
图 1-4 
（2）环加成反应。普通炔烃在环加成中常面临着选择性不佳的问题，得到
的产物一般是混合物。由于炔酰胺分子中碳碳三键的高度极化，使得其可以高效
地运用到环加成反应中。所以采用炔酰胺为底物，可以避免选择性差的问题。例
如，Johnson 小组[7] 于 2014 年报道了一种钪催化的炔酰胺与环丙烷化合物的[3+2]
环加成反应，得到了环戊烯化合物，产率为一般到优秀（图 1-5）。 
 
图 1-5 
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2015 年，刘元红小组[8]通过修饰炔酰胺分子，在金催化下实现了环戊并[b]
吲哚的合成（图 1-6）。在该反应中，酯羰基进攻炔烃方式是 5-exo-dig 环化反应
类型；再发生 1,2-酰基迁移，产生金卡宾，而炔酰胺的氮原子能够稳定此时产生
的金卡宾。 
 
图 1-6 
Sahoo 小组[9] 亦于同年报道了对甲基苯磺酸促进下的金催化炔酰胺的环化
反应来合成三环化合物的方法（图 1-7）。该反应的底物中包含三个碳碳三键，
由于与氮原子直接相连的碳碳三键较普通炔烃活泼，故其先与对甲苯磺酸发生加
成反应。 
Ph
NTsR
N
Ts
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O
Ph
dioxane/DCE, rt-80 oC, 24 h
JohnphosAu (NCMe)]SbF6 (5 mol %)
p-TsOH (1.5 equiv)
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图 1-7 
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（3）环异构化反应。在炔酰胺分子的适当位点引入一个碳碳双键时，在过
渡金属催化下，可发生环异构化反应。在该类反应中，炔酰胺分子中的烯炔部分
作为亲核试剂来进攻过渡金属活化下碳碳三键。而且通过选择不同的催化剂类
型，以及对底物结构进行适当改造，可以衍生出许多不同的反应类型， 
当前，研究比较多的是 1,6-烯炔类型的环异构化反应。例如， Courillon 小
组 [10] 于 2006 年以二氯化铂为催化剂，采用末端烯炔酰胺为底物，最后以较高
产率得到了二氢吡咯化合物（图 1-8）。该反应很可能经历了一个含铂卡宾的三
元环中间体，而炔酰胺的氮原子在该卡宾中间体的形成中扮演了重要角色。 
N H
Ts
toluene, 80 oC, 4 h
PtCl2 (5 mol %) N
Ts
98% yield
N
Ts PtCl2N
Ts PtCl2
N
Ts
PtCl2
 
图 1-8 
2013 年，Anderson 小组[11]报道了非末端炔酰胺底物在钯催化下发生的环异
构化反应，以一般到优秀的产率得到了含两个环外双键的五元杂环化合物（图 
1-9）。这进一步说明通过修饰炔酰胺分子可以实现不同的反应类型。 
 
图 1-9 
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（4）氧化反应。这类反应通常需要炔酰胺分子自带氧化基或外加氧化剂，
而且在大多数情况下，氧化剂会进攻靠近氮原子的炔烃碳。 
例如，2011 年刘瑞雄小组[12]利用 8-甲基喹啉氮氧为氧化剂，在金催化下生
成了 α-羰基金卡宾，最后生成了双环化合物，产率为中等到优秀（图 1-10）。 
 
图 1-10 
除了上述金催化的炔酰胺氧化反应，2013 年 Tang[13]小组发现铑催化剂也能
运用到该类氧化反应中去（图 1-11）。反应中生成的铑卡宾被炔酰胺分子的烯烃
部分捕获，最终形成了五并环丙烷化合物。 
 
图 1-11 
（5）胺化反应。与炔酰胺的氧化反应类似，该类反应通过分子内或者分子
间的氮试剂氧化炔酰胺产生如 α-亚胺金卡宾 [14]的中间体，进而实现一系列串联
反应，而且以分子内的胺化反应居多。目前产生 α-亚胺金卡宾的方式大多集中于
两类策略：一、叠氮化合物与炔烃反应；二、氮叶立德与炔烃反应。 
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2011 年，张立明小组[15]在他们发展的吡啶氮氧氧化剂基础上，采用与炔烃
氧化反应类似的策略：使用 3,5-二氯吡啶氮叶立德化合物与炔酰胺反应，生成 α-
亚氨金卡宾，随后一步 1,2-氢迁移得到 α-不饱和亚胺化合物（图 1-12）。 
 
图 1-12 
2015 年，我们课题组[16] 发展了一种利用异噁唑与金活化的炔酰胺反应产生
α-亚氨金卡宾的方法，通过形式上的[3+2]环加成反应，可用于合成多取代的 2-
氨基吡咯化合物（图 1-13）。该反应中异恶唑既是氮源，又充当亲核试剂，较好
地实现了原子经济性。 
 
图 1-13 
同年，我们课题组 [17]首次发现简单易得的苄基型叠氮化合物可作为氮源，
在金催化下与炔酰胺反应用于高效构建2-aminoindole与3-amino-β-carboline这两
类重要杂环骨架，从而实现了首例通过金催化的叠氮化合物与炔烃的分子间反应
来产生 α-亚胺金卡宾（图 1-14）。该反应的底物简单易得，条件温和，具有良好
的应用前景。 
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图 1-14 
最近，我们课题组[18]采用含叠氮基的炔酰胺底物，在金催化下先经一步
6-endo-dig 环化反应得到亚胺金卡宾中间体，再被分子内的羟基捕获，最后经
DDQ 氧化得到异奎琳化合物（图 1-15）。在该反应中，由于炔酰胺分子中碳碳
三键的强烈极化，叠氮进攻碳碳三键的方式是 6-endo-dig 环化反应类型，而不会
产生 5-exo-dig 环化的竞争反应。 
 
图 1-15 
（6）还原反应。例如，2007 年 Meyer 小组[19]报道了利用红铝试剂来还原炔
酰胺的反应，以较好地选择性得到了反式稀胺化合物。该策略为反式稀胺的高效
制备提供了一条现实可行的途径(图 1-16) 
 
图 1-16 
（7）自由基反应。尽管只有少数成功例子被报道，但炔酰胺的确可作为优
秀的自由基受体参与到自由基反应中去，特别是一些涉及到硫自由基的反应。
2010 年，Castle 小组[20]采用 AIBN 为自由基引发剂，开展了硫醇化合物与末端炔
酰胺的加成反应（图 1-17）。通过控制硫醇化合物的当量和反应的时间，能够分
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别得到 Z 式和 E 式为主的两类产物。 
 
图 1-17 
（8）其它类型的反应。除了上述一些反应外,炔酰胺亦能参与其它类型的官
能团化反应。例如 Wudl 小组[21] 于 2005 年通过修饰炔酰胺分子，引入酯基，经
过重排反应得到了腈基化合物。该反应充分地利用了炔酰胺分子上的氮原子，比
较遗憾的是底物的适用范围窄 (图 1-18)。 
 
图 1-18 
此外，炔酰胺分子也能运用到全合成中，构建了一批天然产物[22-26]（图 
1-19）。 
 
图 1-19 
例如，2006 年 Meyer 小组[27] 在全合成中引入炔酰胺，合成了 lennoxamine
这种天然产物，显示出炔酰胺广泛的应用前景（图 1-20）。 
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